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られる 4 系統の成熟ラット肝臓について調べた所、ミトコンドリアのチトクローム a (+ a3) 、 b 、 c 、
Cl 及びHP. 559 (ミトコンドリア局在性の新ヘム蛋白)、ミクロゾームのチトクローム bs と p-450 で
大きな種差はなかった。ラット週令による肝臓各チトクローム量の変動は誕生前 2 日目から生後180 日
までの 7 つの時点でSD 系ラットにつき検討した。ミトコンドリアの各チトクローム量は胎児ラット
肝では新生児ラットや成熟ラットよりやや低かったが、チトクローム C / a (+a3) 比は変らなかった。
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チトクローム c / a (+a3) 比は正常肝で0.8 くらいであるが、 18時間~7 日目の再生肝では0.6~0.7で
あった。




トクローム組成は発癌前にすでにチトクローム a (十 a3)量の低下が見られた。この変化は強発癌性の
アゾ色素3' 一DAB でも弱発癌性の4'-DAB でも、 3'-DAB で肝癌が生じ始める16週目よりはる
か以前の処理開始後 4週目ぐらいから始まった。 22週目以後ではチトクローム a (十 a3) 量は正常肝の
M以下となっている。この間チトクロームb 、 Cl 、 c 、 HP.559の変化に大差はなく、チトクローム
c / a (+a3) 比は22週および27週目では平均1.5程度となる。 27週日までに発癌を認めなかった4'-D
AB群でも c / a (+a3) 比が上昇していることはアゾ色素による前癌肝で、すでにチトクローム組成
は癌型になっていることを示している。癌でミクロゾーム bs と P-450がモ、ロに近いことはすでに知ら
れているが、アゾ色素前癌肝ではいづれも正常肝と大差はなかった。
3' 一DAB原発肝癌ではチトクローム a (+a3) 量は正常肝の約%となっていて、 c / a (+a3) 比は
1.5を越え、先の腹水肝癌細胞での c / a (+a3) 比の上昇という性格は継代により現われたもので、はな
く、癌化そのものの反映であることが明らかとなった。
チトクローム a (+a3) の構成部分として含まれ、またヘム生合成上必要と唱えられている銅は、 3'
-DAB 前癌肝及び多くの癌、担癌動物血清で低下していることが知られている。また3'-DAB で
の肝癌発生率が銅の同時投与により低下し、これは3'-DAB を代謝するDA B -azoreductase 活
性を銅が誘発するためであると一応説明されている。そこで、 3'-DAB 投与と同時に、またはその
前後に酢酸銅溶液を飲ませた所、発癌率は低下し、同時にチトクローム a (+a3) 量の低下も阻害され
た。なお、 DA B -azoreductase 活性が銅投与により上昇していたが、発癌率との並行性は認め難か
った。
高蛋白飼料に3' -DAB を混ぜると低蛋白飼料の時に比較して肝癌発生率は低下することも知られ
ている。そこで種々のアミノ酸を3' 一DAB飼料と同時に飲ませることを考え、 L-histidine を取り
上げた。このアミノ酸は銅を細胞内ヘ取込む最良のキャリアーとしても知られている。結果は発癌率
は大いに抑制され、それに並行してチトクローム a (+ a3) 量の低下も抑えられた。 L国 histidine のみの
投与ではどのチトクローム量にも変化は生じない。




癌、 3' 一DAB 癌、 2 種の Morris 肝癌等では40~70%のチトクローム b 及び、Cl は酸化型になってい
る。この事実は植物やカビ等で知られているようなシアン非感受性のチトクローム b→O2、チトクロ
















( +a3)量が低下するが、チトクローム C 量の変化は大きくない。
(2) 従来、癌ではミクロゾームのチトクロームbs と P-450が減少することが知られていたが、 こ
らのチトクロームは前癌肝では低下せず、癌化と共に急減する。
(3) アゾ色素によるラット肝癌発癌率は酢酸銅またはL- ヒスチヂンの投与で抑制され、それに並
行して肝チトクローム a (+a3) 量の低下が防止される。
同君は、以上のように発癌過程における生化学上重要な知見を多数得ており、理学士の学位授与に
充分該当すると判断される。
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